AAy/ Types 2 & B % Inhlbliion * Hspsrln . (20 ug/ml) 




AAV2(-.) 



AAVS(-) 



AAV5{+) 



AAV2 or 5, + and - Heparin 



FIG. 1 



AAV Types 2 & 5 Vector snsi Helper Pls'smld Combinations 




2R^:Cap S=^K:a|:A S^^rCapS SRepCapAC^ 5RepCapAC3.75) St^rfrapS «v^:CapA 2F.epC3p pUC{-) pUC(-) 

2R^(1) 2Rep(^ ' 2Rep(i) 

AAV2 & 5 Plasmid Ccmbinaticns 



FIG. 2 




AAy Types 2 & 5 Tissue Tropism 

103_ . .. . - 




Cell Une-AAV 2 . or 5 



FIG. 3 



=:7=2G-MAY-1999= 
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=PC/GENE 



ALIGNMENT OF TWO NUCLEOTIDE' SEQUENCES. * 

he two sequences to be aligned are: 
^V2CG, 

Dtal number of bases: 4679, 

\V5CG. - 

Dtal number of bases: 4652, 

Den gap cost : 10 

lit gap cost : 12 

le character to show that two aligned residues are identical is 

::':::::: :r ::: : :::::::::::::/ ::: : 

VV5CG - TGGCACTCTCCCCCCTGTCGCGTTCGCTCGCTCGCTGGCTCGTTTGGGGGGGTGG -55 

VV2&3 (b----CAAAGGTC-GCCCGACGCCCGG^ -90 

'.fh. ••••• • ••• •••• • • ;: ::: :: :: :: 

^V^3 ■ - CAGCTCAAAGAGCTGCCAGACGACGGCC^ -HO 

iV2Es - --GTGAGCGAGCGAGCGCG-Ca^GAGAC^-GAGTGGCCAACTCCATCAcrAGGGGT -141 
~ ~ » •••• • •• • •••• • *:::: 

- CAGCGAGCGAGCdAACGCGACAGGGGGGAGAGTGCCACACTCrCAAGC^ -165 

.V2JCG - TCCTGGAGGG-GTGGAGTCGTGACG-TGAATTACGTCATAGGGTTAGGGAGGTCC -194 

L-. • •••• •:• :;;::::::::: : : •:: 

wVStiG - TTTTGTAAGCAGTGATGTCATAATGATGTAATGCTTATTGTCACGCGATAGTTAA -220 

%^ ' 

TGTATTAGAGGTCACGTGA-GTGTTTTGCGACATTTTGCGACACC ^ATGT -242 

:::::: ::::::::::::::: : : : : : : : : : 

Vagis - TG-ATTAACAGTCATGTGATGTGTTTTATCCAATAGGAAGAAAGCGCGCGTATGA -274 

.V2CG - GGTCACGCT— r-; GGGTATTTAAGCCCGAGTGAGCACGCAGGGTCTCCAT -288 

: :: ::: :::::: ::: i::::::^ : :: : : 

V5CG - GTTCTCGCGAGACTTCCGGGGTATAAAAGACCGAGTG2^CGAGCCCGC-CGCCAT -328 

V2CG - T-TTGAAGCGGGAG-GTTTGAACGCGCA-GCCGCCATGCCGGGGTT -340 

: :: : ::: : : :: : ::::::::: : :: :: :: : 
V5CG - TCTTTGCTCTGGACTGCTAGAGGACCCTCqCTGCCATGGCTACCTTCTATGAAGT -383 

V2CG - TGTGATTAAGGTCCCCAGCGACCTTGACGGGCATCTGCCCGGCATTTCTGACAGC -395 
.: :: ::::: •:: * :: • :::::••• •••••••••••• 

V5CG - CATTGTTCGCGTCCCATTTGACGTGGAGGAACATCTGCCTGGAATTTCTGACAGC -438 

72 CG - TTTGTGAACTGGGTGGCCGAGAAGGAATGGGAGTTGCCGCC^ -450 

::::::::::::::: : ::::::::::::::::::: : 
75CG - TTTGTGGACTGGGTAACTGGTCAAATTTGGGAGCTGCCTCCAGAGTCAGATTTAA -493 



FIG. 4 
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- ATCTGAATCTGATT^^CAGGCACCCCTGACCGTGGCCGAGAa^R'GCAGCGCGA 

«• •••• A***^*** • • •••• ••••• • « • •••• 

- ATTTGACTCTGd'raGAAqAGCCTCAGTTGACGGTGGCTGATAGAATTCGCCGCGT 

• CTTTCTGACGG'AATGGCGCCGTGTGAGTAAGGCCCCGGAGGCCCTTTTCTTTGTG 

• • * •«•• ••••••••• 

•• ••• • • • •••• ••••••••• 

- GTTCCTGTACGAGTGGAACAAATTTTCCAAG CAGGAGTCCAAATTCTTTGTG 

- CAATTTGAGAAGGGAGAGAGCTACTTCCACATGCACGTGCTCGTGGAAACCACCG 

• • ••••• 'mm mm mm •«■«• ••••• 

• • ••••• •••••• mm mm ••••• ••••• ••• 

- CAGTTTGAAAAGGGATCTGAATATTTTCATC 

- GGGTGAAATCCATGGTTTTGGGACGTTTCCTGAGTCAGATTCGCGAAAAACTGAT 

• • •••••••• • mm m m ••••••••••••••• • 

• • •••••••• • • m •••••••»••••••« • • 

- GCATCTCTTCCATGGTCCTCGGCCGCTACGTGAGTCAGATTCGCGCCCAGCTGGT 

- TCAGAGAATTTACCGCGGGATCGAGCCGACTTTGCCAAACTGGTTCGCGGTCACA 

• •••• •••••••• • ••••••••• 

• •••• •••••••• • ••••••••• •••• 

- GAAAGTGGTCTTCCAGGGAATTGAACCCCAGATCAACGACTGGGTCGCCATCACC 



AAGACCAGAAATGGCGCCGGAGGCGGGAACAAGGTGGTGGATGAGTGCTACATCC 

• • •• ••• •••• • ••••••••••«• • • 

• • mm ••• •••• • •••••••••••• • • 

i^GGTAAAGAAGGGC---GGAGCC---AATAAGGTGGTGGAT^ 

qCAATTACTTGCTCCCCAAAAC 

•••• ••••• •••••••••••••• • 

• • •••• mm m m m mm • •••• •••••••••••••• • 

CCGCCTACCTGCTGCCGAAGGTCCAACCGGAGCTTCAGTGGGCGTGGACAAACCT 
GGAACAGTATTTAAGCGCCTqTTTGAATCTCACGG 

• ••••• m '• •••••• •••••• • 

• - • ••••••• •••••• • 

gpACGAGTATAAATTGGCCGCCCTGAATCTGGApGAGCGCAAACGGCTCGTCGCG 
gAGCATCTGACGCACGTGTCGCy^GACGd^GGAGCAGl^C^ 

• ••••• • • • 

• ••••• m ••••••••• • •••• • ••• • 

CAGTTTCTGGCAGAATCCTCGCAG-CGCTCG--CAGGAGGCGGCTTCGCAGCGTG 

eCAATTCTGATGCGCCGGTGATCAGATCA 

• • • ••••• •••• • • ••••«••'••'• 

• ••••• •••• • ••••• • ••••••• 

AGTTCTCGGCTGACCCGGTCATCAAAAGCAAGACTTCCCAGAAATACATGGCGCT 
GGTCGGGTGGCTCGTGGACy^GGGGATTACCTCGGAGAAGC^ 

• • mm mm mm 

CGTCAACTGGCTCGTGGAGCACGGCATCACTTCCGAGAAGCAGTGGATCCAGGAA 
GACCAGGCCTCATACATCTCCTTd^TGCGGCCT 

• •••• • 

• •••• • •••«•• •••• 

AATCAGGAGAGCTACCTCTCCTTCAACTCCACCGGCAACTCTCGGAGCCAGATCA 
AGGCTGCCTTGGACAATGCGGGAAAGATTATGAGCCTGACTAAAA 

«•*•■ • •••••••• ••••• •••• ••• 

• ••• • ••••• •••••••• ••••• •••• •«« 

AGGCCGCGCTCGACAACGCGACCyU^AATTATGAGTCTGACAi^^ 
CTACCTGGTGGGCCAGCAGCCCGTG-GAGGACATT^ 

• ••••• • ••••••••••• • ••* • • • 

• ••••• ••••• • ••••••••••• • • • * 

CTACCTCGTGGGG-AGCTCCGTTCCCGAGGACATTTCAAAAAACAGAATCTGGCA 
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AV2CG 




AATTTTGGAACTA^rcGGGTACGATCCCCAATATGCGGCTTCCGTCT^ 
*«**•• *• • •* ••••• •••• ••• • - _ 


—1274 


^V5CG 




• ••••• • ••••• •••• • 

AATTiTTGAGATGAAIGGCTACGACCCGGCCTACGCGGGATCCATCCTCTACGGC 


-1305 


\V2CG 




TGGGCCACGAAAAAGTTCGGCAAGAGGAACACaiTCTGGCTGTTTGGGCCTGCAA 

*** * ••••••••••••• ••••••• • mm m 


-1329 


\V5CG 


_ 


*** * ••••••••••••• ••••••• • « 

TGGTGTCAGCGCTCCTTCAACAAGAGGAACACCGTCTGGCTCTACGGACCCGCCA 


-1360 


VV2CG 




CTACCGGGAAGACCAACATCGCGGAGGCCATAGCCCACACTGTGCCCTTCTACGG 
* ••••• ••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••• ••••• 


-1384 


W5CG 


:_ 


• «•••• •••••••«•••••••••••«••• ••••••••••••••••• 

CGACCGGCAAGACCAACATCGCGGAGGCCATCGCCCACACTGTGCCCTTTTACGG 


-1415 


VV2CG 




GTGCGTAAACTGGACCAATGAGAACTTTCCCTTCAACGACTGTGTCGACAAGATG 
•••••••••••••• ••••••••••• •••••••• ••••• 


-1439 


^V5CG 




••••• •••••••« ••••• 

CTGCGTGAACTGGACCAATGAAAACTTTCCCTTTAATGACTGTGTGGACAAAATG 


-1470 


IV2CG 




GTGATCTGGTGGGAGGAGGGGAAGATGACCGCCAAGGTCGTGGAGTCGGCCAAAG 

* •••••••••••••• ••••••••« •••••• ••••• • 


-1494 






* •••••••••••••• ••••••••• •••••• «• ••••• • 

-CTCATTTGGTGGGAGGAGGGAAAGATGAeeAAeAAGGTGGTTGAftTCCGCCAAGG- 


"-1525' 


iV2CG 


_ 


CCATTCTCGGAGGAAGCAAGGTGCGCGTGGACCAGAAATGCAAGTCCTCGGCCCA 


-1549 




_ 


CCATCCTGGGGGGCTCAAAGGTGCGGGTCGATCAGAi^TGTAAAT 


-1580 






QATAGACCCGACTCCCGTGATCGTCACCTCCAAC^ 

• • • •* ••■*« mm • • 


-1604 


vV5^ 




• • • • • •• ••••• •••••••• • • 

AATTGATTCTACCCCTGTCATTGTAACTTCCAATACAAACATGTGTGTGGTGGTG 


-1635 


y^SG 




GACGGGAACTCAACGACCTTCGAACACC^ 

• • ••••• •••••••• •••••••••••••«• • ••••• 


-1659 


V^G 




••••• ••••••••••••••• • ••••• ••••••• 

qATGGGAATTCCACGACCTTTGAACACQAGCAGCqGCTGGAGGACC 


-1690 


VZ^G 




AATTTGAACTCACCCGCCGTCTGGATCATGACTTTGGGAAGGTCACCAAGCAGGA 


-1714 


vsMg 




iy^TTTGAACTGACTAAGCGGCTCCCGCCAGATTTTGGCAAGATTACTAAGCAGGA 


-1745 


V^G 




AGTCAAAGACTTTTTCCGGTGGGCAAAGGATC^ 


-1769 


V5CG 




AGTCAAGGACTTTTTTGCTTGGGCAAAGGTCAATCAGGTGCCGGTGACTCACGAG 


-1800 


V2CG 




TTCTACGTCAAAAAGGG--TGGAGCCAAGA^^ 

•• • •••• 


-1822 


75CG 




• • ••• •••• ••••• ••• 

TTTAAAGTTCCCAGGGAATTGGCGGGAACTAAAGGGGCG- — (SAGAAATCTC 


-1849 


72 CG 




TATAAGTGAGCCCAAACGGGTGCGCGAGTCAGTTGCGCAGCC^ 

••••• ••••• • ••••• '••••« 


-1877 


75CG 




• ••• ••••• ••••• *• « -•• ••••• ••••• 

TAAAAC GCCCACT-GGGTGA-CGTCACCAATACT-AGCTATAAAAGTCTGGA 


-1898 


72CG 




GCGGAAGCTTCGATCAACTACGCAGACAGGTA^ 

* •••• • ••• ••••••• • 


-1931 


/5CG 




• •••• • mm m m m ••••••• • 

g---AAGC--GGGCCAGGCTCTCATTT-GTTCCCGAGACGCCTCGCAGTTCAGAC 


-1947 


72CG 


- 


GTGGCd^TGiATCT-GATGCTGTTTCCCTGCAG 

m m m m m m m •••• • ••••• • 

••• • m 9 m ••••• •••• • • 


-1985 



AV5CG - GTGACTGTTGATC^^CCTCTGCGACCGCTCA-ATTGGAaMLaggTAT--G -1999 

AV2CG - AATTCAAATATCTGCTT^CACTCACGGACAGAAAGACTGTTTAGAGTGCTT^ -2040 

i i iiizi :: :::::: :: ::: : : : :: : 

AV5CG - ATTGCAAATC^-TGACT-A-TCATGCTCAATTTGACA ACATTTCTAACAAA -2046 

kV2CG - TGTCA-GAATCTCAACCCGTTTCTGTCGTCAAAAAGGC — GTATCAGAAACTGTG -2092 

••• • • z i z z • z z z * z jjj** * 

.W5CG - TGTGATGAATGTGAATATTTGAATCGGGGCAAAAATGGATGTATCTGTCAC^TG -2101 

^V2CG ^- CTACATTCA-Tq^TAT----CATGGGAAAGGTGC^^ -2142 

• " '" z z''^"' '-z ' z zz I : i ; : : : ' ''-'^ ' ' ■■•t; : - 

IV5CG - TAACrcyiCTGTCAAATTTGTCATGGGATTCCCCdCTGGGAAAAGGL^CT^ 2154 

W2CG - ATCTGGTCAATGTGGATTTGGATGACTGCATCTTTGAACAATAAATGATTTAAAT -2197 

ii : : :::::::::::: : : ::::::::::: : : 

iV5CG TCAGATTT-TGGGGATTTTGACGATGCCAATAAAGAACAGTAAATAAAGCGAGT -2207 

VV2CG - CAGGTATGGCTGCCGATGGTTATCTTCCAGATTGGCTCGAGGACACTCTCTCTGA -2252 

, . i t i t i l.i ; .. .... ; ; ■ Z 1 — ' : ■ t-.-V — 

^V5CG - -AGTCATGTCTTTTGTTGATCACCCTCCAGA'raGGTTGGAAGAAGTT -2258 

yV2gG - AGGAATAAGACAGTGGTGGJUVGCTCAAACCTGGCCCyVCCACCACCiU^G -2307 

O : : : : : : : : :::::::: : : : : : : : ::::::::: 

iVajG - AGGTCTTCGCGAGTrTTOGGGCCTTGAAGCGGGCCCACCGAAACCAAAACCCAAT -2313 

.Va^G - GAGCGGCATiU^GGACGACAGCy^GGGGTCTT^^ -2362 

uJ ' : : : : : : ::::::::::: ::::::::: : : : : : • 

.V5JG - CAGCAGCATCAAGATCAAGCCCGTGGTCTTGTGCTGCCTGGTTATAACTATCTCG -2368 

Vi^^ - GACCCTTCAACGGACTCGACAAGGGAGAGCCGGTCAACGAGGCAGACGCCGCGG -2417 

a 'ii : : : : : : : i : : :::::::: :::::: :::::::: : : • 
V^G - GACCCGGJ^CGGTCTCGATCGAGGAGAGCCTGTCAAO^GGGCAGACGAGGTCG^ -2423 

V^G - CCTCGAGCACGACAAAGCCTACGACCGGCAGCTCGACAGCGGAGACAACCTC -2472 
=i • :::::::::: :::::: :::::::::::::: 

~ GCGAGAGCACGACATCTCGTACAACGAGCaiGCTTGAGGCGGGAGACAACCCCTA -2478 

72^ - CrCAAGTACAACCACGCCGACGCGGAGTTTCa^GGAGCGCCTTAAAG -2527 

::::::::::::::::: ::::: :: :: :: :: i 

V5CG - CTCAAGTACAACCACGCGGACGCCGAGfTTJ-CAGGAGAAGCTCGCCGACGACACAT -2533 

72 CG - CTTTTGCGGGCAACCTCGGACGAGCAGTCTTCCAGGC -2582 

: : : i : : : : ::::::::: ::::::::::::: : : : : :::::::::: 
75CG - CCTTCGGGGGAAACCTCGGAJUVGGCAGTCTTTCAGGCCy^GAAAAGGGTTCTCGA -2588 

/2CG - ACCTCTGGGqCTGGTTGAGGAACCTGTTAAGACG^ -2637 

:::: : ::::::::::: :: :: ::::::::: :: :::: :: 

/5CG - ACCTTTTGGCCTGGTTGAAGAGGGTGCTAAGACGGCCCCTACCGGAAAGC6GATA -2643 

/2CG - GTAGAGCACTCTCCTCTGGAGCa^ -2692 
• Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z ••• ••• • 

^5CG - QACGAC(:y^CTTTCq^AAA-AGAAAGAAGGCTC-:7--C3GA-CC^ -2691 

^2CG - AGCAGCCTGCAAGAAA/^GACTGAATiTTGGT -2746 



AV5CG ' A'--AGCCTT€CACd^V TCGTCAGAC-GCCGAAGCTGGACCCAG -2729 

AV2CG - TACCTGACCCCCAGCCTCTCGGACAGCCUlCCAGCAGCCCCCrCTGGTCT -2801 

: : : : : : : :::::: :::::::: 
hV5CG CGGATCCC-AGCAGCTGCAAATCCCAGCCCAACCAGCCTCAAGTTTGGGAGC -2780 

\V2CG - TAATACGATGGCTACAGGCAGTGGCGCACCAATGGCAGACAATAACGAGGGCGCC -2856 

: :::: ::: :: : :: :::::: ::: ::: ::::::::: : :: ::: 
\V5CG - TGATACAATGTCTGCGGGAGGTGGCGGCCCATTGGGCGACAATAACCAAGGTGCC -2835 

W2 cg'"^'" - gacggagtgggtMttcctcggga^^ ^ W2 9 ii 

: : :::::::: r : : :::::::: ::::::::::::::::::: :::::::: : 
W5CG - GATGGAGTGGGCAATGCCTCGGGAGATTGGCATTGCGATTCCACGTGGATGGGGG -2890 

^V2 CG - ACAGAGTCy^TCACCACCAGCACCCGAACCTGGGCCCTGCCCACCTACAACAACCA -2966 

:::::::: :::::: :::::::::::::: ::::::: :::::::::::: 
^V5CG - ACAGAGTCGTCACCAAGTCCACCCGAACCTGGGTGCTGCCCAGCTACAACAACCA -2945 

^Y2CG__-^ST.CTACAAAC^ 

::::::: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : : 
iV5CG - CCAGTACCGAGAGATCAAAAGCGGCTCCGTCGACGGAAGCAACGCCAACGCCTAC -3000 

^y2S3 - TTTGGCTACAGCACCCCTTGGGGGTATTTTGACTTC^ -3073 

.0 : : : : : ::::::::::: ::::::::::::::::::: : :::::::::::: 

.V5et; - TTTGGATACAGCACCCCCTGGGGGTACTTTGACTTTAACCGCTTCCAC^ -3055 

.V2^ - TTTCACCACGTGACTGGCAAAGACTCA -3128 

~K ** ** •••*•••••••••••••••••••• ••••••• ••••• 

** *• ••••••• ••••• 

.V5gp - GGAGCCCCCGAGACTGGCAAAGACTCATCAACiUlCTACTGGGGCTT^ -3110 

V2db - GAGACTCAACTTCAAGCTCT -3183 
*~ • •«••-•••••••••.••••••••••••••• * • 

V5g3 - (STCCCTCAGAGTCAJ^ATCOTO^Cy^TTCAAGTCAAAGAGGTCyiC -3165 
V2BI3 - GGTACGAc6aCGATTGCCAATAACCTOA -3238 

•• •• ••••• ••••• •••••«•• ••• 

- — - •• ••••• ••••• ••• •••••••• • • m 

75^ - TCCACCACCACCATCGCCAACAACCTCACCTCCACCGTCCAAGTGTTTACGGACG -3220 

72 CG - CGGAGTACCAGCTCC^^ -3293 

• • •••••••• •••••• ••••• « • ■* • ••••«••• • 

• •. •••••••• •••••• « • • •••••«••.••• • 

75CG - ACGACTACCaiGCTGCCCTACGTCGTCGGCi^CGGGACCGAGGGATC -3275 
72 CG - GTTCCCAGGAGACGTCTTCAfGGTGCCA -3348 

• • ••••• • • •••• ••••• • 

• • •«••• • • •••• •• ••• mm m m m mm •••••• • 

/5CG - CTTCCCTCCGCAGGTCTTTACGCTGCCGCAGTACGGTTACGCGACGCTGAACCGC -3330 
72 CG - GGGAGT-CAGGCAGTAGGAC---GCTCTtCA-:^T^ -3397 

• * • • • mm mm m •••••• •••••••••• 

•-• ••• • • mm m mm mm m •••••• •••••••••• 

75CG - GACAAO^CAGAAAATCCCyiCCGAGAGGAGCAGCrTCTTCTGCCT -3385 
T2CG - CTTCTCAGATGCTGCGTACCGGAAACAA -3452 

• •••••»»# • ••••••••• m ••••• •••••••• 

• •••••••• • mm ••••••••• • ••••• ••«•••-•• 

T5CG - CCAGCAAGATGCTGAGAACGGGCAACAACTTTGAGTTTACCTACAACTTTGAGGA -3440 
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6 
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CGTTCCTTTCCACiil^LGCTACGCTCACAGCCAGAGTCTGGAiJfe'CrCATGAAT -3507 

• • •••••• * f m • m ••••• •••• • mm 

GGTGCCCTTCCACTCCAGCTTCGCTCCCAGTCAGAACCTGTTCAAGCTGGCCAAC -3495 

CCTCTCATCGACCAGTACCTGTATTACTT GAGCAGAACAAACACTC 3553 

• ••••••••• •••• •••••• 

• • • ••«•••••• •••• ••••• m • •••••• 

CCGCTGGTGGACCAGTACTTGTACCGCTTCGTGAGCACAAATAACACTGGCGGAG -3550 
-CAAGTGGAACCACCAC GCAGTCA-AGGCTTCAGTT — TTCTCAGGCCGGAG -3 601 

• ••• •••• • • 

• ••• •••• • • ••• 

TCaVGTTO^CAAGi^CCTGGCCGGGAGATACGCCJU^ -36 05 

CGAGTGACATTCGGGACCAGTCTAGGAACTGGCTTCCTGGACCCTGTTACCGCCA -3 656 

• •••• ••••• •••• •••• •••••••• • 

• ••••• •••• •••« •••••••• • • 

CCCGGGGCCCATGGGCCGAACCCy^GGG-CTGGAA-CCTGGGCTCCGGGGTCAACC -3658 

GCAGCGAGTATCAAAGACATCTGCGGATAACAACAACAGTGAATACTCGTGGACT -3711 

• • •■• ••• • • • ••• • • * •••• • 

• • «• •• • • • • •••• «• • 

GC-GCCAGTGTCAGCGCCTTC-GCCACGACCAATAGGA-TGGAG- CTCGAGGGCG -3709 
GGAGCTACCAAGTACCACCTCAATGGCAGAGACTCTCTGGTGAATCCGGGCCCGG -3766 

• ••••••••••••••• •••••• mm- •••• 

• ••••• •• •« •• •• •• 

gGAGTTACCAGGTGCCCCCGCA — -GCCGA-ACGGCATGACCAACAACCTCCAGG -3760 

CCATGGCAAGCCACAAGGACGATGAAGAAA^ -3821 

•••• ••• • ••••*•••• ?! ! 

•••• «•• • ••••••••• ••••• • 

qCA — GCAA--CACCTATGCCCTGGAGAACACTATGATCTTCAA--CAG — C- -3804 

GATCTTTGGGAAGd^GGCTCAGAGAi^CAAA - 3 8 7 6 

: : : : : : : : : : : : : : : : : : ::::::: 

CAGCCG-GCGAACCCGGGCACCACCGCCACGTACCTCGAGGGCAACATGCTCATC -3858 

ATTACAGACGAAGAGGAAATCAGGACi^ - 3 9 3 0 

• • - • m ■ • • • •••••• t 2 

• - •••••• ••• •••••••••••• • • 

AC — CAG-CGAGAGCGAGACGCAGCCGGTGAACCGCGTGGCGTACAACGTCGGCG - 3 9 1 0 
GGTiCTGTATCTACCAACCTCCAGAGAGGC^ -3985 

• • • ••••••• •••••• ••••!i! 

• • • ••••••• •••••• •••• ••••••• 

PGCAGA-TCGCCACCAACAACCAGAGCrCCACCACTGCCCCCGCGACCGGCA -39 64 
TCAACACACAAGGCGTTCTTCCa^GGCATGGT -4040 
ACAACCTCCAGGAAATCGTGCCCGGCAGCGTGTGGATGGAGAGGGACGTGTACCT -4019 
TCAGGGGCCCATCTGGGCAiy^GATTCCACACA -4095 

• • ••••••••••• ••• • •••• • *********?!! 

• • ••••••••••• ••••• ••♦ • •••• • 

GCAAGGACCCATCTGGGCCAAGATCCCAGAGACGGGGGCGCACTTTCACCCCTCT -4074 

CCCCTCATGGGTGGATTCGGACTTAAACACCCTC^ -4150 

• • ••••••••••• •••••••••• 

•••••• ••••••••••• •••••»•• •• •• 

qCGGCCATGGGCGGATTCGGACTCAAACACCCACCGCCCATGATGCTOVTCaU^t^^ -4129 

ACACCCCGGTACCTGCGAATCCTTCGACC^ -4 2 04 

•••• • •••• •••• • •* 

«••• • •••• •••• • ** ** 

ACACGCCTGTGCCCGGAAATA — TC-ACCAGCTTCTCGGACGTGCCCGTCAGCAG -4181 



AV2CG 
AV5CG 
\V2CG 
\V5CG 
^V2CG 
^V5CG 
iV2CG 
iV5CG 
.V2CG 
V5CG 



- CCTTCATCACACA(^:TCCACGGGACAGGTCAGCGTGGAGATCGAGTGGGAGCT -4255 
. :::::::: :::::: ::: :: ::::::: ......... ... — .. 

- C-TTCATCACCCAGTACAGCACCGGGCS^GGTCACCGTGGAGATGGAGTGGGAGCT -4235 

- GCAGAAGGAAAACAGOU^CGCTGGAATCCCGAAATTOIGTACACTTCCAACTAC -4314 
::::::::::: ::: : ::::: :♦ .. ........ 

" CAAGAAGGAAAACTCCAAGAGGTGGAACCCy^GAGATCCAGTAO^CAAACAACTAC -4290 

- i^CAAGTCTGTTAATGTGGACTTTACTGTGGACACTAATGGCGTGTATTCAGAGC -43 69 
. • v ; : ::::: : :: . 

- AACGACCCCCAGTTTGTGGACTTTGOiCCGGA^ -4343 " 

- CTC--GCCCCATTGGCACCAGATACCTGACTCGTAATCTGTAAT---TGCTTGT- -4418 
• • ::::::: ::: ::::::: :: :i :: ::: . . ... 

" CACCAGACCTATCGGAACCCGATACCTTACCCGACCCCTTTAACCCATTCATGTC -4398 

TAA--TCa^TAAACCGTTTAATTCGTTT(:a^GTTGAACTTTGG-TCTCTGCGT -4467 

: : :::::::::::::::::::::::: : : : : : : : 

- GCATACCCT(aATAAA CCGTGTA-TTC.G-TGJ!CAG3IAAAATAg^ 

- ATTTCTTTCT-TATCTAGTTTCCATGGCTACGTAGATAAGTAGCATGGCGGGTTA -4521 
• • :: : : :::: : : i: :: z " 

- ^y^TTCAATGAATAACAGC-ITACAACATCTACAAAACCTCCTTGCTT -4506 

- ATCATTAACTACAAGGAACCCCTAGTGATG^^ -4575 
75Cg - GGCACT— CTCCCC ^^-CCTGTCGCGTOCGC-TCGCTCGCTC -4554 

= =; J s : : : : : : : : : : : : : • : : . i ...... . 

T5C^ -r GGGTGGCAGCTCAAAGAGCTGCCAGACGACGGCCCTCTGGCCGTCG^ 4604 



V2CG 
75<^ 
72 



hi 




-4679 



.-.^S: • * • : : : : : : :::::::::::::: : : : : : : : : : 

5CJI - --CCCAAACGAGC-CAGCGAGCGAGCGAAqGCGACAGGGGGGAGAGTGCCA -4652 



tnt^y : 3013 (64.77%) " 
iber of gaps inserted in AAV2CG: 43 
ier of gaps inserted inVAAVSCG: 63 ; . [ 



=PC/GENE= 
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i i 



"~ FIG. 5 

*************************************** 
* AUIGNMENT OF TWO PROTEIN SEQUENCES. * 

*************************************** 

The two sequences to be aligned are: r/:/i d/^Ch 

AAV2VP1. 
DE VPl 
OS AAV2 

Total number of residues: 735. . 

AAV5VP1. 

DE AAV5VP1 

OS AAV5VP1 ,^ ,,,, 

Tc^l nuBiber of residues: 724, ^271- 

Cqpparison matrix : Structure-genetic matrix. 
O^^n gap cost : 8 • 

Uriit gap cost : 5 

Til character to show that two aligned residues are identical is y.' 
^ SScter to show that two aligned residues are sxmjlar ' 
^no acids said to be 'similar' are: A,S,T; D,E; N,Q; R,K, I,L,M,V, F,Y,w 

iSr2VFl. - MAADGYIJDWI^TI^EGIRQWWKICTGPPPPJ^ "55 

aBtSVPI - MSFVDHPPD^Lli-VGEGiREkGL^ 

aItZVPI - FNGIJ:KGEPVNEADAAAI^KAYDRQII)SGDNPYIJ«NHa^ -HO 
Am^^"^-^ .... ..... .. . :•: ::..::::::::::::::: s 5 • s 

AAV57P1 - GiG£iRiii^EV2^ISYNEQI^(a5NPYI.^^ -1°^ 

AAV2VP1 - GGNI^VFQJ^VLEPI^VEEPVKTJ^GKK^^ -^^^ 

AAV57P1 - a^^il^i^i^^FGL^GA^^ "1" 

AAV2VP1 - PARKRIOTGQTGDADSVPDPQPI^PPAAPSG^ "220 

AAV5VP1 - sis --SDAE&GPSGSOQLQlkQPAlsi^iDiH^i^ii^ '210 

AAV2VP1 - VGNSSGNTOCDSTWMGDKVITTSTRTW^^ "2*^^ 

AAV5VP1 - VGNASGDWHOTS-TOMGDR^^ '^^^ 

AAV2VP1 - YSTPWGYFDRiRIBCHFSPIUDWQRIJNNNW -^29 

AAV5VP1 - YS-n^GYroi-NR^^ 

AAV2VP1 - TTIANNLTSTVQVFTOSEYQLPYVLGSi^QGC^ 

AAV5VP1 - iiilNiLTSWQWTD '^"^^ 



i4AV2VPl 
AAVSVPl 
AAV2VP1 

AAV2VP1 
AAV5VP1 
AAV2VP1 
AAVSyPl 

AAV5VP1 
AA?g2VPl 



. 0--AVGRSSFYCLEYrPSQMIJlTGNNPTFSYT^ -«7 

^ :::::::: :.: :: : 

. iDQYLYlO-SRrNTPSGTrrQSRI^FSQAGASD^^ "492 

. ^Qi£iRrVsi^NTC^--~~VQWAGRYAFI^^ "479 

- iUDNNNSKSWTGATinmTGRDSLyNPGP "547 

_ EKTNVDI EKTMITDEEEIETTNPVftTEQYGSVS'^ "599 

* ' ' ' * sirQPVNRVAYNVGGQMiiN^ "589 



- NPGTTATYLEGNMLITSES] 



- VI^GMVWQDRDVYI^GPIWAiaPHTDGHFHPSPmGGFGI^PP^^ -€54 

:::::: : :::::: :::::::::: 'JLllZ, ^* » 

- i^as^^bd:^^^ Wpetgahfhpspj^ggfglkhpppm^^ -644 



-7Q9 



-. jaiPSTTFSi^ASiTTQYSTGQVSVEIEWELQKENSK^ -"^ 

- cil-TSFSDVPVSSFiiiYST^^^^ 

- VDFTVDTNGVYSEPEPIGTRYLTRNL -735 

::::::::::: 

- VDFAEDSTGEYKTTRPIGTRYLTKPL -724 



Identity : 421 (58.15%) 
sSilarity: 63 (8.70%) 
N^eTof gaps inserted in AAV2VP1: 3 
of |a?s inserted in AAV5VP1: 5 
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=PALIGN= 



sPC/GENE= 



* f 



FIG. 6 
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;-r==3 l-DEC-1996- 

*************************************** 
* ATJGNMENT OF TWO PROTEIN SEQUENCES. * 

*************************************** 
The two sequences to be aligned, are: 

PEP78. 

DE REP78 

OS AAV 

Total nxonber of residues: 621. 

AA.V5IIEP.. 
DE REP 
OS AAV5 

Total number of residues: 610. 

Cofiarison matrix : Structure-genetic matrix.- 
Op^ gap cost : 8 

XJn^ gap cost : 5 

Thi character to show that two aligned residues are jff^^ical is ^:' 
Sf SSacter to show that two aligned residues are sii^lar xs ^ - 
S6io acids said to be 'similar' are: A,S,T; D,E; N,Q; R,K, I,L,M,V, f,y,w 



REgtS 
AA-ftbEP 

RE^8 

AAV5EEP 

EEP78 

AAV5EEP 

REP78 

AAV5REP 

REP78 

AAVSREP 

REP78 

AAV5REP 

REP78 

AAV5REP 



MPGFYEIVIICVPSDIiDGHIJGISDSFVNWVAEKEWELPPpSDMDI^ -55 

... ..4 :::::.::• : :.:: :s: 

ICVTFZEvivKTPFDvisEi^ 

AEKMRDFLTEWERVSKAPEAIJF7QFEKGESYFHMHVLV^^ "HO 

i£)JildlV^Yi:^^Q-E^KFEVQFEKGSEy^^ "^O^ 

QIREia,lQRIYRGIEPTIJNWFAVTKTENGAGGGNKyV^ "^^^ 

Qi^QLWvi'Q^iiiQiNDin^ "^^ 

QWAWTNMEQYI^AO^TERKRLVAQHLTHVSQTQEQNKENQ^ "220 

. Q^iiiiiiEkilAiii^^ -2^^ 

. SAR^MELVGWLWGITSEKQWIQEDQASYISFNAASN^^ -275 

. SQKXMALVNWLvkGrrS^^ '^^^ 

. LTKTAPDYLVGQQPVEDISSNRIYKILEIiTGYDPQYAASVFMSAIK^ "330 

: :.::::: :: :. :s • • 

- irosiviiivaSSVPEDISKNRIWQIFEMNGYDPAYAGSILYGWCQRSFN^^ -326 

. WXJ-GPATTGKTNIAEAIAHTVPFYGCVNWTNENITFNDC^ "385 

. ^YGPAir^TNIAiaiAff^ '^^^ 



R2P73 

AAV5KEP 

REP78 

AAV5REP 

REP7S 

AAV5REP 

REP78 

AAVSHEP 

ISEP73 



::: :::::::::::: T-.tf:?: ^^^^ 

• VV2SAiQUXGGS:VRVDQKCKSSVQIDSTPVr7TSH^ .43 g 

■ ^Df^ff^FI^.'TORIJDHDFGI^ ^^^^ 

APSDADISEPKRVI^SYAQPSTSDAiaSINYJUJRYQNKCSBW -550 

GAEKSI.KRPI^D7TirrXYKSLEKRARli^^ .545 

DC-KCDYHAQETDNISNKCDECEYI^IRGKNGcic^^ .593 

ACDLW7DLDDCIFEQ -621 

: :: :i 
DF -<3DFDDA2iKEQ -.610 



Identity : 355 ( 58.2%) 
Similarity: 56 ( 9,2%) 
Ntgaber of gaps inserted in REP78: 0 
NTj^er of gaps inserted in AAVSRZP: 7 



»31-DEC-1996= 



=PC/GENS= 



Apical transduction of human airway epithelia with rAAV2 and rAAV5 

4.00e+6 n 




aav5 aav2 cells alone 



FIG. 7 




FIG. 8 





□ 

m 
w 
w 
=P 
ry 

= 

a 
yj 
nj 

ru 

u 

■a 



n 

0 

I 

m 




> 
> 
< 

cn 
3 

r+ 
OD 



m 

X 




o 

m 
W 
w 

=P 
m 

E 

Q 
W 

m 
ru 
Q 
o 



> 

ro 



9 mm * ^ 



'.I t 



>*"^ 



V. 



> 
> 



u 

W 

ru 

SI 

a 
w 
m 

fu 

o 
o 



□ 3 week @15week 



10000 




AAV2 AAV4 AAV5 AAV2 AAV4 AAV5 



Intraventricular Striatal 



□ Ependyma M Striatum ■ Other 



O 
O) 

£ 

© 
o 

0) 

> 
o 

Q. 

75 
cs 



1201^ 
100 

80 

60 

40 



20 



l4 



15 



15 



AAV2 AAV4 



1^ 



15 



AAV5 



120 



Q 100 




AAV2 AAV4 



AAV5 





( 



m 
w 
w 
=P 
nj 

o 
w 

nj 
fU 

o 



4. " ^■ 


'J r 

/ 




D 

> 

— 

<• 



o 

m 
u 
w 

m 

Si 

a 

a 

uJ 

a 

Q 



BGal Activity 
(L.U./mgx106) 




cells alone AAV-2 AAV-4 AAV-5 



Experiment 
1 2 3 



AAV-2 



AAV-4 



AAV-5 



lO'IO 10^ 108 10^ 10^ 



E 

□ 

w 




AAV2/BGal AAV4/6Gal AAV5/BGal 




a 

w 
w 
=c 

fU 

~ 

Q 

w 
ru 
m 

Q 



BGal Activity 
(Log L.U./mg) 




0 0.5 5 50 500 6000 

AAV Dose (particles/cell) 




a 

in 
yj 

w ■ 
=P 

nJ BGal Activity 
?^(L.U./mgxl06) 

□ 

ru 
nj 

Q 
□ 




AAV2/BGai 



□ 


No Heparin 


■ 


Plus Heparin 



AAV5/BGal 



yi 

y 
=p 

ru 

SI 

= 

o 
w 
rv 
ru 

Q 

a 



Blue Cells /field 




Airway 



Alveoli 



■ 


AAV2/8Gal 


□ 


AAV5/8Gal 



